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論文内容要旨
 結合組織の基質成分であるムコ多糖の代謝は,結合組織疾患に重要な意義をもつことが明らか
 となり,ムコ多糖代謝異常が注目されるようになってきた。このムコ多糖の代謝異常を検出する
 一つの手段として,尿中に排泄されたムコ多糖の定量が行なわれている。著者は,整形外科領域
 疾患の患者123例について,尿中ムコ多糖排泄量と共にその排泄パターンを調べる目的で,セルロ
 ースアセテート膜電気泳動法でムコ多糖を分離し,それを膜から直接抽出して定量し,各疾
 患別に比較検討した。被検体:慢性関節リュウマチ38名,骨腫瘍25名,骨代謝性・結合繊
 性疾患23名・変形性関節症9名・脊椎疾患8名,その他の疾患20名の合計123名か
 ら採取した尿423検体を用いた。方法:被検尿を等量の水で希釈してから,セチルピリジニウ
 ムクロリドで沈殿する画分を集め,酢酸カリーエタノールで処理後,プロナーゼで消化した。消
 化液を除タンパクしてから透析,凍結乾燥して粗ムコ多糖画分を得た。この物質をカルロースア
 セラート膜電気泳動法で分離し,各バンドからムコ多糖を水で抽出して,ヘキソサミンを定量し
 た。一方,粗ムコ多糖画分について,ヘキソサミンとウロン酸を定量して,ムコ多糖の総排泄量
 を求めた。各バンドの同定:粗ムコ多糖をセルロースアセテート膜を用いて電気泳動を行うと,
 恒常的バンドとして移動度の大きいものからBand1,Band2,Band3と3本のバンドが認め
 られた。この3本の主要バンドは,いずれもトルイジンブルー染色でメタクロマジーを示した。
 アルシャンブルーでも染色されたが,Band1とBand2が重なり分って分離しない例もみられた。
 Band1はコンドロイチナーゼAC-H消化とコンドロイチナーゼABC消化で消失した。Band2
 はコンドロイチナーゼABC消化で消失した。Band3の大部分は,上記の2酵素による消化で
 は消失せず,ヘパリチナーゼ消化で消失した。また,亜硝酸分解でも消失した。塚上の結果,
 Band1はコンドロイチン硫酸Aとコンドロイチン硫酸C,Band2はデルマタン硫酸,Band3
 はヘパラン硫酸を主成分とするバンドと同定された。また,種々の疾患において,上記のBand1,
 Band2,Band3のほかに,Band3と原点との間に泳動する異常バンドの出現も観察された。
 これらのバンドは,トルイジンブルー染色ではオルソクロマジーを示し,アルシャンブルー染色
 でも染色された。結果:〔11慢性関節リウマチ患者では,38例中31例が恒常的バンドのみを示した
 が,7例に異常なバンドが出現した。各バンドの正常者との比較では,38例中21例に異常がみら
 れ,すべてBand1まだはB即d1+2の割合が高くなっていた。・Stage別に比較してみると,
 StageI+Eの群では,尿中ムコ多糖排泄量は4.93士2.90習/dayであり,Stage皿+IV群の
 283±1.63叩/dayに比較して有意に増加していた。しかし,各バンドの割合を比較してみると,
 Ban〔i1は55.6±17.3%と55.3士8.1%,Band2は14.7士3.9%と168士5.1%,Band3は3L8士7.3
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 %と30.2士7.6%を示し,両群の間に差は認められず,各バンドの割合は一定していることがわか
 った。〔21骨腫瘍患者は,悪性骨腫瘍13例,良性骨腫瘍12例であった。悪性骨腫瘍群では13例中5
 例に異常バンドが出現し,その頻度が高くなっていたが,正常者においても思春期には異常バン
 ドが出現することから考えると,年令的なものと思われた。しかし,正常者との.比較では,13例
 中9例で各バンドの割合が異なっており,悪性骨腫瘍の尿中排泄ムコ多糖への影響も十分考えら
 れた。〔31骨代謝性・結合織性疾患患者の中で,Paget類縁疾患患者では,尿中ムコ多糖排泄量が
 増加している例がみられ,Band1の割合が80%以上に高くなっていた。骨改変に伴って,骨コ
 ラーゲンと共にムコ多糖も活発に代謝されていることをうかがわせた。また,本研究の結果先天
 性ムコ多糖代謝異常症と診断された例(Case19)では,各バンドの割合が,Band1は18%,
 Band2は61%,Band3は21彩と明らかに異常なパターンを示した。尿中ムコ多糖排泄量も
 14.07㎎/dayと著明に増加しており,酵素消化法で尿中に排泄されたムコ多糖の主成分はデルマ
 タン硫酸と判定された。また,尿中α一L一イズロニダーゼの活性も著明に低下していた。この結
 果,臨床症状と合わせてMPS-IS(Scheie症候群)と診断された。14〕尿中ムコ多糖の日差変
 動について調べた結果では,排泄量には変動がみられるものの,排泄パターンには大きな変動は
 認められなかった。しかし,異常バンドの出現した場合には,多少の変動がみられるため,継続
 して追究する必要をみとめた。
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 審査結果の要旨
 整形外科は骨,軟骨,関節包靱帯など結合組織の疾患を扱う臨床医学であるが,各疾患につい
 て結合織の主成分であるムコ多糖の代謝について詳にされていない。著者は各種整形外科的疾
 患にムコ多糖代謝異常の有無,代謝異常の様相を知るべく,慢性関節リウマチ38例,骨腫瘍25例,
 骨代謝性ないし,結合織性疾患23例・変形性関節症9例・脊椎疾患8例,その他20例の計123例
 についてセルロースアセテート膜電気泳動法で分離したムコ多糖を膜から直接抽出して定量する
 長塚らの方法を用いて,尿中に排泄されたムコ多糖排泄量と排泄パターンを検索している。
 慢性関節リウマチにおける尿中ムコ多糖の排泄については,比較的早期のstageI,nは罹病
 期間の長期化したstage皿,Wに比べ,ムコ多糖の排泄量の増加をみている。しかし排泄パター
 ンには相違をみていない。
 骨腫瘍においては排泄パターンの変化を示すものの頻度が高く,骨破壊が高度で軟部組織がと
 もに侵されている例において,尿中ムコ多糖排泄の増加をみている。
 骨代謝性・結合織性疾患のうち・Paget病類縁疾患・Wemer症候群並びにムコ多糖代謝異常
 症,に排泄量ないし排泄パターンの異常をみている。
 変形性関節症では原点に残るバンドを示す症例の割合が高くなっているが,恒常的バンドの相
 互の割合には変化をみていない。
 脊椎疾患では概してムコ多糖排泄量が多い傾向を認めている。
 以上のように,著者は整形外科に関係する多くの疾患について尿中ムコ多糖の排泄量と排泄パ
 ターンを検索しており,その結果は未だ明らかにされている所が極めて少ない整形外科的疾患の
 ムコ多糖代謝の一面を明らかにしたことになり,臨床的に意義の深いものがある。そのような意
 味で本論文は学位に該当するものである。
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